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Abstract 
Increasing studies have focused on the effect of miR-146a on diabetes and its complications, which is crucial for the pathogenesis of 
diabetes .It has been suggested that microRNA may have potential diagnostic and therapeutic applications in diabetes. 
Key words 
MicroRNA; Type 1 diabetes; Type 2 diabetes; Diabetic peripheral neuropathy 
miR‐146a 在糖尿病及其并发症中的研究进展*	
王国凤 1，杨  涛 2 
1连云港市第一人民医院内分泌科，江苏连云港，中国 
2南京医科大学第一附属医院内分泌科，江苏南京，中国 
通讯作者：王国凤，E-mail: nfmwangguofeng@126.com 
*基金项目：连云港市卫生科技项目（局 1402） 
【摘要】 近来 miR-146a 在 1、2 型糖尿病及其并发症中的研究备受关注，miR-146a 可能在糖尿病及其慢性并发症中起着必不
可少的作用。深入研究 miR-146a 可能为糖尿病及其慢性并发症的诊断和治疗带来全新的方法。 
【关键词】microRNA；1 型糖尿病；2 型糖尿病；周围神经病变 
糖尿病的发病率在全球范围内呈上升趋势，杨文英等[1]研究显示：中国成年人群的糖尿病患病率估计
为 11.6%；男性为 12.1%，女性为 11.0%。中国成年人群的糖尿病前期患病率为 50.1%：男性为 52.1%，女
性为 48.1%。可见，糖尿病已成为中国严重的公共健康问题。其病因和发病机制仍在探索之中。 近年来，
越来越多的证据表明，miR-146a 与糖尿病及其并发症的发生可能存在着紧密关联。本文将就此做一综述。 
1 miR-146a 的作用机制 
miR-146a 在固有免疫应答及其适应性免疫应答中具有调节作用[2]，首先，在固有免疫应答中，在受到
脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)刺激时，人类单核细胞中 miR-146a 通过依赖细胞核因子-κB（nuclear factor-
κB, NF-κB）的方式表达上调(图 A)。上调的 miR-146a 作用于 Toll 样受体（Toll-like receptor, TLR)和细胞
因子信号通路中 2 个重要的信号蛋白[肿瘤坏死因子受体相关因子 6（tumor necrosis factor 
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receptor-associated factor, TRAF6)和白介素 1 受体相关激酶 1（IL-1 receptor-associated kinase,IRAK1）]。使 
TRAF6、IRAK1 表达下调，从而实现对 TLR 信号通路的负反馈调节，防止炎症反应过激（图 B）[3]。TLR4、
TLR2、TLR5 通路的激活以及肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor,TNFα) 、IL-1β等细胞因子的刺激，
也通过 NF-κB 诱导 miR-146a 表达。其次，在适应性免疫应答中，miR-146a 通过 Fas 相关死亡结构域蛋白
（fas-associated death domain protein, FADD)而作为抗凋亡因子调节激活诱导的细胞凋亡； miR-146a 在调节
性 T 淋巴细胞（regulatory T cells, Tregs)中表达升高[4]，小鼠在敲除 Tregs 中的 miR-146a 后，Th1 型细胞因
袭，如 IFN-γ增多，免疫耐受被打破，从而在许多器官中产生 Th1 介导的组织损伤。 
 
图 A 单核细胞受到 LPS 刺激时，miR-146a 通过 NF-kB 通
路表达上调 
 
图 B miR-146a 负性调控 NF-kB 信号传导途径 
2.1 miR-146a 与 1 型糖尿病（type 1 diabetes mellitus, T1DM）  在 T1DM 发展阶段，适应性免疫系统失调，
胰腺β细胞暴露于入侵的淋巴细胞和胰岛细胞自身产生的促炎症细胞因子中，慢性炎症的暴露最终导致胰
岛β细胞功能丧失和凋亡，发展成 T1DM。但最近也发现，T1DM 患者可能也存在固有免疫系统的系统性
失调[5]。胰腺β细胞内核转录因子 NF-kappa B(NF-κB）是细胞因子介导的β细胞失调和发生糖尿病的一
个关键的转录因子，NF-κB 超阻遏物的过表达能够防止β细胞发生细胞因子诱导的细胞凋亡，而β细胞内
NF-KB 通路激活的部分效应可能是通过 miR-146a 介导的。基础实验证实，miR-146a 在白细胞介素-1β
（interleukin-1β，IL-1β）、肿瘤坏死因子-α（Tumor Necrosis Factor, TNF-α）等促炎细胞因子诱导的β
细胞衰竭中发挥重要作用，尤其在 NOD 鼠发展到糖尿病的前胰岛炎阶段[6]。上海瑞金医院研究显示[7]初发
TIDM 患者外周血单个核细胞(PBMC)miR-146a 在高滴度 GADA 的初发 T1DM 患者 CD4+ T 细胞中表达显
著下调，其改变与病程和血糖升高的水平无明显相关，考虑可能与患者自身免疫状态密切相关。2013 年，
韩蓓研究自发性 1 型糖尿病 NOD 小鼠胰腺微小 RNA 表达谱发现，miRNA 表达谱能够区分有、无胰岛炎，
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其中 miRNA146a 随着正常胰腺-胰岛炎-胰岛萎缩消失的过程的进展而下调。同时，与无显性糖尿病 NOD
鼠模型相比，miR-146a 在显性糖尿病鼠模型表达水平虽然是下降，但其下降水平无明显动态变化趋势[8]。
提示 miR-146a 低表达与 1 型糖尿病的免疫状态有关，同时，在血糖超过异常范围内就已经不再受血糖浓度
的干扰了。 
2.2 miR-146a 与 2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus, T2DM）  T2DM 的发病机制更为复杂，有学者认为 T2DM
可能和 T1DM 一样有自身免疫损伤。但是适应性免疫失调出现在 1、2 型糖尿病意义可能是不一样的，T1DM
患者的整个病程都有适应性免疫失调，而 2 型糖尿病患者在病程发展到一定阶段，在慢性代谢性炎症、胰
岛素抵抗等刺激下才出现的适应性免疫失调，最终导致胰岛β细胞凋亡，此外，T2DM 患者胰岛炎的发生
也可能是固有免疫系统激活的结果[9]。2011 年，Karolina 等[10]通过观察 miR-146a 在正常健康者、糖耐量异
常、2 型糖尿病患者的不同变化谱发现，与健康对照组相比，虽然 IFG、T2DM 患者的 miR-146a 表达明显
下降，但其下降水平无明显差异。2013 年，Nesca[11]等通过观察糖尿病前期和糖尿病 db/db 鼠的 miRNA 表
达谱变化，进一步证实 miR-146a 在 T2DM 前期阶段糖代谢异常时就已经发生明显的改变。而其它的两个研
究却发现T2DM患者PBMC的miR-146a下降水平与血糖有关[12,13]。综上所述，miR-146a低表达水平与T2DM
患者的血糖关系尚无定论，需要大样本的临床观察研究证明 miR-146a 与 2 型糖尿病患者的血糖关系。 
3 miR-146a 与糖尿病并发症的研究 
3.1 miR-146a 与痛性糖尿病神经病变（painful diabetic neuropathy,PDN)  PDN是糖尿病患者慢性疼痛的常见
原因之一[14]，其中 3%~20%的糖尿病患者并发 PDN后导致痛觉过敏和异常疼痛。其分子机制目前还不甚清
楚。2013 年，Wang 等[15]为了验证是否 db/db 鼠的 DRG 的固有免疫发生改变，他们在 DRG 神经细胞和 db/db
外周神经病变的 BKS.Cg-m+/+Lepr 的鼠模型发现，高血糖引起 miR-146a 表达水平下调，而相应的靶基因 
TRAF6、IRAK1 表达上调，从而导致了固有免疫介导的神经细胞的凋亡，而且 miR-146a 可能独立于血糖
之外对 DRG 神经细胞起着细胞凋亡的作用。应用西地那非处理 DRG 后，则明显改善了 db/db 鼠 miR-146a
表达水平，降低了 TRAF6 和 IRAK1 的表达，改善了神经功能。 
3.2 miR-146a 与其它慢性并发症  糖尿病肾病（Diabetic nephropathy,DN)是指与糖尿病代谢异常有关的糖尿
性肾小球硬化症，病理改变主要为系膜区的扩张、基膜增厚并最终发展为肾小球硬化。肾小球固有细胞功
能发生改变，合成过多细胞外机制或细胞外基质降解减少，是 DN 病理改变的主要原因。Feng[16]等注意到
miR-146a 在 1、2 型糖尿病患者的视网膜、肾脏、心脏等内皮细胞上，miR-146a 表达下降，下降的 miR-146a
通过TNF-β和endothelin-1而增加了基质纤维连接蛋白在胞外沉积，从而介导了糖尿病慢性并发症的发生。 
糖尿病视网膜病变（Diabetic Retinopathy,DR)是糖尿病最常见的并发症之一，已经成为主要致盲性眼病
之一。 研究已经观察到糖尿病鼠视网膜 EGFR-P13K-Akt 通路发生的改变和 ERK 的积累，导致细胞凋亡、
细胞增殖下降，从而伤口延迟愈合。Funari[17]等对尸检的糖尿病与非糖尿病患者的视网膜表达谱进行分析
发现，miR-146a 表达明显上升 2 倍。通过观察其过表达在非转化人角膜上皮细胞系的伤口愈合过程中的作
用揭示了 miR-146a 延迟糖尿病性角膜伤口愈合的机制，miR-146a 甚至在没有一个伤口愈合的过程中，也
可以改变 EGFR 的表达（miR-146a 的靶基因之一），因而 miR-146a 可能是角膜伤口愈合的一个负性调节
者。 
糖尿病足（Diabetic foot, DF) 是糖尿病的一种严重并发症，研究表明，糖尿病足患者 miR-146a 表达下
降延迟糖尿病足的愈合，而间充质干细胞（Mesenchymal stem cells, MSCs）治疗糖尿病足是和 miR-146a 的
表达增加，其促炎症靶基因下降有关的[18]。说明 miR-146a 在糖尿病足的发生发展中有着重要的作用。 
4 展望 
随着 miR-146a 在糖尿病及其并发症的发展中的功能与机制不断阐明，证实了 miR-146a 在糖尿病及其
并发症有着重要的作用，有望作为诊断和治疗的新靶点。目前的研究还处于起步阶段，进行深入研究其临
床意义十分必要。 
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